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摘要 :目的 探讨 福建 地 区 汉族 2 型 糖尿 病 患 者 血清 色素 上 皮 
核 痛 酸 多 态 性 与 非 酒精 性 脂肪 肝病 的 关系 。 方 法 选择 2 型 糖尿 病 患 者 共 452 例 , 按 有 无 合并 非 酒精 性 脂肪 肝病 分 为 性 别 、 
年 龄 比例 相近 的 DM1 组 (合并 非 酒 精 性 脂肪 肝病 )282 例 ,DM2 组 (不 合并 非 酒精 性 脂肪 肝病 )170 例 ,采用 聚合 酶 链 反应 
一 一 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (PCR-RFLP) 技 术 检 测 色素 上皮 


衍生 因子 水 平 及 色素 上 皮 衍 生 因子 基因 启动 子 区 -358 位 点 单 


洒 生 因子 基因 启动 子 区 -358 位 点 多 态 性 ,同时 检测 血清 色素 上 


皮 衍 生 因子 水 平 及 空腹 血糖 ,空腹 胰岛 素 ,糖化 血红 蛋白 等 指标 。 结 果 DMI1 组 的 血清 色素 上 皮 衍 生 因子 水 平 高 于 DM2 
组 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05); 以 非 酒精 性 脂肪 肝病 为 因 变 


皮 衍 生 因 子 作 为 独立 影响 因素 影响 2 型 糖尿 病 患 者 非 酒精 性 脂肪 肝病 的 发 生 ; 色 素 上 皮 衍 生 因子 基因 启动 子 区 


a 


SNP-358G 一 A 的 基因 型 (GG 型 .GA 型 和 AA 型 ) 和 等 位 基因 ( 
0.05 ) ;2 型 糖尿 病 患 者 -358 位 点 GA 基因 型 出 现 非 酒精 性 脂肪 


量 的 二 分 类 非 条 件 Logistic 回归 分 析 中 ,结果 显示 血清 色素 上 


G/A) 在 DM1、DM2 两 组 间 的 分 布 存 在 差异 ,有 统计 学 意义 (P< 
肝病 的 风险 是 GG 基因 型 的 2.032 信 ,GA+AA 基因 型 出 现 非 酒 


精 性 脂肪 肝病 的 风险 是 GG 基因 型 的 2.068 售 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 结 论 血清 色素 上 皮 衍生 因子 水 平 是 2 型 糖尿 


病 患者 发 生 非 酒精 性 脂肪 肝病 的 独立 影响 因素 ,血清 色素 上 皮 衍 生 因 子 水 平 的 升 高 为 胰岛 素 抵 抗 的 反馈 表现 ,可 改善 胰岛 
素 抵抗 ,保护 胰岛 素 敏 感性 。2 型 糖尿 病 患 者 的 色素 上 皮 衍 生 因子 基因 启动 子 区 -358G 一 A 多 态 性 与 非 酒 精 性 脂肪 肝病 有 
关 , 携 带 A 等 位 基因 可 能 增加 非 酒 精 性 脂肪 肝病 的 易 感性 。 
关键 词 :2 型 糖尿 病 ;色素 上 皮 衍 生 因 子 ; 单 核 疹 酸 多 态 性 ; 非 酒精 性 脂肪 肝病 
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Abstract: Objective To investigate the association of serum pigment epithelium-derived factor (PEDF) level and 
polymorphisms in PEDF gene promoter region -358G—A with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with type 
2 diabetes mellitus (T2DM) of Han Nationality in Fujian Province. Methods A total of 282 T2DM patients with NAFLD (DMI1 
group) and 170 age- and gender-matched T2DM patients without NAFLD (DM2 group) were examined for PEDF gene 
SNP-358G—A polymorphisms using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). 
Serum pigment epithelium-derived factor(PEDF) level fasting Plasma glucose (FPG), fasting insulin (FINS) and glycosylated 
hemoglobin (HbAlc) were also measured. Results The patients in DMI1 group showed a significantly higher mean level of 
serum PEDF than those in DM2 group (P<0.05). Logistic regression analysis revealed that PEDF level was an independent risk 
factor for NAFLD in T2DM. The frequencies of PEDF gene -358G 一 A genotypes (GG, GA, and AA) and alleles (G/A) differed 
significanly between DM1 and DM2 groups (P<0.05). In terms of PEDF gene SNP -358G—A alleles, the GA genotype carriers 
had a 2.032 times higher risk of developing NAFLD compared with the GG genotype carriers, and the risk increased to 2.068 
times in the carriers of the A allele (GA and AA genotypes; P<0.05). Conclusion Serum PEDF level is an independent risk factor 
of NAFLD in T2DM. Elevated serum PEDF level is a protective factor against insulin resistance. In T2DM patients, PEDF gene 
promoter region -358G—A polymorphism is associated with NAFLD, and the A allele contributes to an increased risk of 
NAFLD. 

Key words: type 2 diabetes mellitus; pigment epithelium-derived factor; single nucleotide polymorphism; non-alcoholic fatty 
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色素 上 皮 衍 生 因 子 (PEDF) 是 一 种 具有 多 种 生物 学 
效应 的 脂肪 因子 ,日 前 被 认为 与 糖尿 病 、 代 谢 综合 征 、 肥 
胖 症 .多 圳 卵 梨 综合 征 及 冠 心病 密切 相关 "。 由 于 存在 
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共同 的 发 病 机 制 和 危险 因素 ,2 型 糖尿 病 往 往 和 非 酒 精 
性 脂肪 肝病 (NAFLD) 并 存 。 国 外 文献 表明 伴 有 
NAFLD 可 导致 2 型 糖尿 病 患者 血糖 更 难 控制 ,并 可 加 
速 如 冠 心 病 和 慢性 肾脏 疾病 等 糖尿 病 重要 慢性 并 发 症 
的 发 展 和 恶化 ”。 而 2 型 糖尿 病 患 者 PEDF 启 动 子 区 基因 
多 态 性 与 NAFLD 的 相关 性 研究 目前 国内 外 研究 尚 
少 。 本 研究 通过 福建 地 区 2 型 糖尿 病 患 者 血清 PEDF 水 
平 及 PEDF 启动 子 区 -358 位 点 G 一 A 多 态 性 , 旨 在 从 
PEDF 角 度 探讨 2 型 糖尿 病 与 NAFLD 间 的 关系 。 


1 资料 与 方法 
1.1 研究 对 象 

选择 2012 年 9 月 ~2014 年 8 月 在 福建 医科 大 学 附 
属 第 二 医院 (泉州 医学 高 等 专科 学 校 教学 医院 ) 内 分 泌 科 


1.2.2 血清 色素 上 皮 衍生 因子 测定 以 PEDF 酶 联 免 疫 
吸附 测定 试剂 盒 ( 美 国 Cloud-Clone 公 司 生 产 , 批 内 
CV<10%, 批 间 CV<12%) 运 用 双 抗 体 夹心 ELISA 法 定 
量 测 定 人 血清 标本 中 PEDF 水 平 ;将 PEDF 抗 体 包 被 于 
微 孔 板 中 , 制 成 固 相 载体 ,向 微 孔 中 分 别 加 入 标准 品 或 
标本 ,其 中 的 PEDF 与 连接 于 固 相 载体 上 的 抗体 结合 ， 
然后 加 入 生物 素 化 的 PEDF 抗 体 ,将 未 结合 的 生物 素 化 
抗体 洗 净 后 ,加 入 HRP 标 记 的 亲 和 素 ,再 次 彻底 洗涤 后 
加 入 四 甲 基 联 葵 胶 (TMB ) 底 物 显 色 。TMB 在 过 氧化 物 
酶 的 催化 下 转化 成 蓝 色 ,并 在 酸 的 作用 下 转化 成 最 终 的 
黄色 。 颜 色 的 深浅 和 样品 中 的 PEDF 旺 正 相 关 。 用 酶 
标 仪 在 450nm 波 长 下 测定 吸光 度 , 计 算 样品 浓度 。 

1.2.3 色素 上 皮 衍 生 因 子 基 因 多 态 性 提取 全 血 DNA 
进行 PCR 扩 增 。 从 Genbank 中 查 取 人 色素 上 皮 衍 生 因 


二 


住院 的 2 型 糖尿 病 汉 族 患 者 452 人。 所 有 和信 选 的 2 型 糖 
尿 病 患者 均 符 合 1999 年 WHO 糖尿 病 的 诊断 标准 ,而 
NAFLD 则 依据 中 华 医学 会 肝脏 病 学 分 会 脂肪 肝 和 酒精 
性 肝病 学 组 2010 年 修订 的 非 酒精 性 脂肪 肝病 诊疗 指 
南 ” 进 行 诊断 , 由 专门 的 超声 科 主 治 医 师 对 患者 行 肝脏 
彩超 进行 影像 学 诊断 。 排 除 标 准 :(1)1 型 糖尿 病 或 其 他 
特殊 类 型 糖尿 病 ;(2) 妊 娠 或 哺乳 期 妇女 ; (3) 合 并 严重 
感染 或 近期 有 创伤 .手术 (6 个 月 内 );(4) 严 重心 . 脑 . 肝 、 
肾 功 能 损害 及 影响 糖 代谢 的 其 他 内 分 泌 疾 病 ; (5) 酮 症 
酸 中 毒 及 其 他 糖尿 病 急性 并 发 症 ;(6) 有 长 期 饮酒 史 或 
饮酒 折 含 乙醇 量 男性 每 周 =140 g, 女 性 每 周 >70 g; (7) 
病毒 性 肝炎 药物 性 肝病 ,全 胃 肠 外 营养 . 肝 豆 状 核 变性 
等 可 导致 脂肪 肝 的 特定 疾病 ;(8) 长 期 口服 唆 唑 烧 二 酮 
类 药物 ;(9) 近 期 口服 调 脂 药物 。 根 据 有 无 合并 NAFLD 
将 2 型 糖尿 病 患 者 分 为 DM1 组 (合并 NAFLD 的 
T2DM)282 人 ,男性 166 人 ,女性 116 人 ,年龄 (56.76+ 
12.28) 岁 ;DM2 组 (不 合并 NAFLD 的 T2DM)170 人 , 男 
性 90 人 ,女性 80 人 ,年 龄 (55.18+11.89) 岁 。 两 组 间 性 
别 \ 年 龄 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 

1.2 方法 

1.2.1 临床 资料 由 专人 对 受 试 者 检测 身高 (H)、 体 质量 
(W) .腰围 (WC) 、 辟 围 (HC) .血压 (BP) ,计算 体重 指数 
(BMD) 腰 辟 比 (WHR ) ; 酶 法 全 自动 生化 仪 检测 上 甘油 三 
酯 (TG) 、 总 胆固醇 (TC) 、 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
(HDL-C) . 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 (LDL-C) 、 谷 丙 转 氨 酶 
(ALT) 、 谷 草 转氨酶 (AST) .尿酸 (UA) 、 空 腹 血 糖 
(FPG); 采 用 化 学 发 光 法 测定 空腹 胰岛 素 (FINS); 采 用 
高 压 液 相 色谱 法 检测 糖化 血红 蛋白 (HbAlc) ;由 影像 学 
医师 采用 彩色 多 普 勒 超声 仪 5.0 MHz 探头 测定 颈 动 脉 
内 膜 中 层 厚 度 (CIMT) ; 体重 指数 = 体质 量 (kg)/ 身 高 ? 
(m”) , 腰 辟 比 = 腰 围 / 辟 围 , 稳 态 模型 胰岛 素 抵 抗 指数 
(HOMA-IR)= 空 腹 血 糖 x 空腹 胰岛 素 /22.5。 


了 基因 序列 ,用 Prime5 软件 进行 在 线 引 物 设计 ,上 游 引 
物 为 5-CTACAGGTGCGCGCCAAC-3', 下游 引物 为 
5-CTAAGGCGCACACATTTGCACA-3'。PCR 反应 
条 件 :94 %C 预 变性 3 min;94 MC 变性 30 s,63 %C 退 火 30s， 
72 ?XC 延伸 1 min, 共 37 个 循环 ;72 XC 延伸 5 min。 用 限制 
性 内 切 酶 Hinc 卫 将 PCR 产物 酶 切 ,37 CC 水 浴 16 h 消 
化 。 行 2% 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 ,采用 凝 胶 成 像 分 析 仪 分 析 ， 
得 出 该 SNP 的 基因 分 型 结果 :只 于 351 bp 处 出 现 条 带 
为 GG 型 (无 变异 纯 合 子 ), 于 280 bp 和 71 bp 两 处 出 现 条 
带 者 为 AA 型 (变异 纯 合 子 ), 于 351 bp、280 bp 和 71 bp 
三 处 出 现 条 带 者 为 GA 型 ( 杂 合 子 )( 图 1)。 
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1 色素 上 皮 衍 生 因 子 基 因 启 动 子 区 
SNP-358G 一 A 基因 型 电泳 结果 

Fig.l Electrophoresis showing the genotypes 
found at SNP-358G™—A in the promoter region 
of pigment epithelium-derived factor gene. 


1.3 统计 学 处 理 

应 用 SPSS17.0 软 件 进行 统计 学 分 析 。 计 量 资料 用 
均 数 + 标准 差 表 示 ,计量 资料 组 间 比 较 采 用 两 样本 1 检 
验 , 不 符合 正 态 分 布 性 的 资料 则 用 秩 和 检验 。 计 数 资料 
组 间 比 较 用 x 检验 。 二 分 类 非 条 件 Logistic 回归 分 析 对 
T2DM 患者 发 生 NAFLD 的 影响 因素 进行 分 析 。 以 
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Hardy-Weinberg 平 衡 检验 确定 研究 样本 的 群体 代表 性 ， 
各 组 基因 型 和 等 位 基因 的 分 布 频率 用 x 检验 ,相对 风险 
度 以 比值 比 (Odds ratio, OR) 和 95% CI 表示 。P<0.05 
为 差异 有 统计 学 意义 。 


2.1 DM1 组 和 DM2 组 的 临床 资料 比较 

DMI1 组 BMIL WC、HC、WHR DBP、AST、AILT、 
TG、TC.LDL-C.UA、HOMA-IR、HbAlc、CIMT 均 高 于 
DM2 组 ,而 DM1 组 HDL-C 低 于 DM2 组 ,是 差 异 有 统计 


学 意义 (P<0.05)。DMI1 组 血清 PEDF 水 平 高 于 DM2 


2 结果 组 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 1)。 

表 1 DMI1 组 与 DM2 组 临床 和 生化 数据 比较 

Tab.1 Comparison of clinical and biochemical Parameters between Patients with non-alcoholic fatty liver disease (DMI1 group) and those 
without (DM2 group) 


Group n (M/F) Age (y) Duration (y) BMI (kg/m) WC (cm) HC (cm) WHR SBP (mmHg) DBP (mmHg) AST (U/L) 


DMI1 282(166/116) 56.76+12.28 6.23+5.11 25.78+3.32* 93.92+8.42* 99.73+6.64* 0.94+0.05* 128.91+18.94 81.87+11.21* 23.78+14.92** 


DM2 170(90/80) 55.18+11.89 5.59+4.94 22.88+2.93 85.794+7.96 93.64+7.54 0.91+0.05 127.09+17.97 79.18+10.12 19.12+6.21 


续 表 1 


ALT TG TC HDL-C LDL-C UA HbAlc CIMT PEDF 
Group (U/L) (nmoyD (mmo/) mmo/) mmo) (moyD HOMA-IR (9%) (mm) (Lg/mL) 


DMI1 31.38+11.98* 2.16+1.34** 5.42+1.27* 1.10+0.34** 3.37+1.19* 321.52+81.82* 4.75+2.67* 9.33+2.12** 1.12+0.29* 5.37+1.06* 


DM2 22.33+10.85 1.33+0.96 5.08+1.36 1.31+0.41 3.20+1.16 290.69+86.45 3.63+2.55 8.68+2.54 1.05+0.26 4.81+1.11 
*P<0.05; "by rank sum test. M: Male; F: Female. 
2.2 T2DM 患者 发 生 NAFLD 的 影响 因素 Logistic 回 归 ”分析 ,结果 显示 PEDF、 BMI、 WC.、 ALT、 TG.、 TC、 


分 析 HDL-C、HbAlc 作 为 独立 影响 因素 影响 T2DM 患者 
以 NAFLD 为 因 变 量 的 二 分 类 非 条 件 Logistic 回 归 ”NAFLD 的 发 生 ( 表 2)。 


表 2 T2DM 患 者 发 生 NAFLD 的 影响 因素 Logistic 回归 分 析 
Tab.2 Logistic regression analysis of the risk factors of NAFLD in T2DM patients 


Factor B SE. Wals P OR 95% CI 
PEDF 0.581 0.131 19.531 0.000* 1.788 1.382~2.313 
BMI 0.171 0.057 9.136 0.003* 1.187 1.062~1.326 
WC 0.070 0.020 [2:811 0.001* 1.073 1.032~1.115 
ALT 0.049 0.015 10.425 0.001* 1.050 1.019~1.081 
TG 0.369 0.142 6.796 0.009* 1.446 1.096~1.909 
TC 0.247 0.122 4.866 0.027* 1.281 1.028~1.596 
HDL-C -1.288 0.395 10.641 0.001* 0.276 0.127~0.598 
HbAlc 0.140 0.058 5.759 0.016* 1.150 1.026~1.289 
Constant -15.550 2.030 58.687 0.000 0.000 
*P<0.05. 


2.3 基因 型 分 析 布 存 在 差异 ,有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 3)。 


2.3.1 Hardy-Weinberg 吻合 度 检验 采用 HWE 软件 进 
行 Hardy-Weinberg 吻合 度 检 验 ,在 DM1、DM2 两 组 中 
色素 上 皮 衍 生 因 子 基因 SNP-358 位 点 基因 型 个 体 数 的 
观察 值 和 期 望 值 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05), 表 明 该 位 
点 在 本 研究 人 群 中 的 基因 频率 符合 Hardy-Weinberg 平 
衡 , 本 研究 群体 具有 群体 代表 性 。 

2.3.2 基因 型 和 等 位 基因 的 分 布 频率 色素 上 皮 衍 生 因 
子 基因 启动 子 区 SNP-358G 一 A 的 基因 型 (GG 型 .GA 
型 和 AA 型) 和 等 位 基因 (G/A) 在 DM1、DM2 两 组 间 的 分 


2.4 T2DM 患 者 中 色素 上 皮 衍 生 因 子 基因 -358G 一 A 位 
点 SNP 与 NAFLD 的 风险 分 析 

T2DM 患 者 色素 上 皮 衍 生 因 子 基因 -358 位 点 GA 基 
因 型 比 GG 基 因 型 更 易 出 现 NAFLD ,风险 差异 有 统计 学 
意义 (P<0.05) ,前 者 为 后 者 的 2.032 倍 ;-358 位 点 GA+ 
AA 基 因 型 比 GG 基 因 型 更 易 出 现 NAFLD ,风险 差异 有 
统计 学 意义 (P<0.05) ,前 者 为 后 者 的 2.068 倍 ;但 AA 基 
因 型 和 GA 基因 型 相 比 及 AA 基因 型 和 GG 基因 型 相 比 ， 
出 现 NAFLD 的 风险 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05, 表 4)。 
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表 3 DMI1 组 与 DM2 组 基因 型 和 等 位 基因 的 分 布 频率 


Tab.3 Comparison of genotype and allele frequencies between DM1 and DM2 groups [n(%)] 


Genotype 


Allele 


Group n Pp P 
GG GA AA G A 
DMI1 Group 282 168 (0.596) 96 (0.340) 18 (0.064) 432 (0.766) 132 (0.234) 
0.003* 0.007* 
DM2 Group 170 128 (0.753) 36 (0.212) 6 (0.035) 292 (0.859) 48 (0.141) 


*P<0.05. 


表 4 T2DM 患 者 中 PEDF-358G 一 A 位 点 SNP 与 NAFLD 的 风险 
分 析 

Tab.4 SNP polymorphisms of PEDF-358G™—A and the risk of 
NAFLD in T2DM 


x Pp OR 95% CI 
AAand GA 0.053 0.817 1.125 0.414~3.059 
AA and GG 3.036 0.081 2.286 0.882~5.923 
GA and GG 9.851 0.002* 2.032 1.300~3.176 
GA+AAand GG 11.596 0.001* 2.068 1.356~3.154 
*P<0.05. 
3 讨论 


NAFLD 是 一 种 与 胰岛 素 抵抗 和 遗传 易 感 密切 相 
关 的 代谢 应 激 性 肝脏 损伤 ,被 认为 是 代谢 综合 征 在 肝脏 
的 表现 外。 本 结果 表明 T2DM 合并 NAFLD 组 (DMI1 
组 ) 的 体质 量 指数 . 腰 玮 . 臂 于 . 盯 辟 比 胰岛 素 抵抗 指数 
明显 高 于 T2DM 不 合并 NAFLD 组 DM2 组 ), 说 明 肥 胖 
特别 是 中 心性 肥胖 的 T2DM 患者 更 容易 合并 NAFLD， 
且 合并 NAFLD 的 T2DM 患 者 胰岛 素 抵抗 更 加 明显 。 
DMI1 组 的 糖化 血红 蛋白 明显 高 于 DM2 组 ,说 明 合并 
NAFLD 可 导致 T2DM 患 者 血糖 更 难 控制 。CIMT 是 糖 
尿 病 患者 缺 血 性 脑 卒 中 的 独立 危险 因素 ,并 且 与 冠 心 病 
密切 相关 ;DM1 组 的 CIMT 值 明显 高 于 DM2 组 亦 提 示 
NAFLD 可 能 使 2 型 糖尿 病 患 者 发 生 冠 心 病 和 缺 血性 脑 
卒中 等 慢性 并 发 症 的 风险 性 增加 。DMI 组 的 ALT、 
AST 明 显 高 于 DM2 组 ,提示 ALT、AST 是 NAFLD 引 起 
的 肝 功 能 损害 的 主要 标记 。DM1 组 的 TG、TC、LDL-C、 
UA .DBP 明显 高 于 DM2 组 ,而 DM1 组 的 HDL-C 明显 
低 于 DM2 组 ,说 明 合 并 NAFLD 的 T2DM 患 者 更 易 出 
现 尿酸 和 血压 的 升 高 及 脂 代谢 亲 乱 ,而 血脂 谱 的 改变 也 
与 国外 学 者 的 研究 结果 “ 相 一 至。 以 NAFLD 为 因 变 量 
的 二 分 类 非 条 件 Logistic 回归 分 析 结 果 显 示 T2DM 患 
者 NAFLD 的 发 生 过 程 中 BMI、WC.、 ALT、TG、TC、 
HbAlc 为 独立 危险 因素 ,而 HDL-C 为 独立 保护 性 因素 。 

胰岛 素 抵抗 是 T2DM 和 NAFLD 的 发 病 机 制 的 “ 共 
同 土壤 ”。 而 多 项 研究 表明 ,PEDF 与 胰岛 素 抵抗 密切 相 
关 。Galhardo 等 "发 现 血 清 PEDF 水 平 与 代表 胰岛 素 抵 
抗 的 黑 环 皮 症 呈正 相关 ;另外 Yilmaz 等 8 报道 了 经 肝 活 


检 确 诊 NAFLD 的 患者 血清 PEDF 水 平 明 显 升 高 ,认为 
PEDF 是 肝脏 脂肪 变 的 新 型 生物 学 标志 。 本 人 研究 结果 
表明 DMI 组 的 血清 PEDF 水 平 明显 高 于 DM2 组 , 且 以 
NAFLD 为 因 变 量 的 二 分 类 非 条 件 Logistic 回归 分 析 结 
果 亦 显示 血清 PEDF 是 T2DM 患 者 发 生 NAFLD 的 独立 
影响 因素 。 而 血清 PEDF 水 平 的 升 高 考虑 为 胰岛 素 抵 
抗 的 反馈 表现 ,可 改善 胰岛 素 抵 抗 ,对 胰岛 素 敏 感性 起 
保护 作用 。Akin 等 2 报道 二 甲 双 肌 对 新 诊断 的 2 型 糖尿 
病 患者 治疗 6 个 月 后 ,血清 PEDF 水 平 明 显 提高 , 且 治 疗 
后 的 血清 PEDEF 水 平 与 糖化 血红 蛋白 水 平 呈 负 相 关 。 
Yamagishi 等 "发 现 糖尿 病 或 代谢 综合 征 患 者 可 引起 体 
内 糖 基 化 终 未 产物 (AGEs) 的 产生 明显 增多 ,AGEs 则 刺 
激 肝脏 和 脂肪 细胞 表达 和 分 泌 过 多 的 PEDF 来 反馈 抑 
制 AGEs 所 产生 的 有 害 作 用 ,减少 胰岛 素 抵抗 ;Yoshida 
等 中 发 现 PEDF 可 阳 断 AGEs 的 信号 通路 ,阻碍 肝脏 中 
AGEs 与 AGEs 受 体 相 结合 ,从 而 抑制 Ras 相关 产物 C3 
肉 毒 素 底 物 -1(Rac-l1) 活 化 及 随后 的 c-Jun 终 端 激酶 
WONK) 信 号 通路 激活 ,减少 胰岛 素 受 体 底 物 -IIRS-1) 的 
丝氨酸 磷酸 化 ,减轻 肝脏 胰岛 素 抵 抗 。 此 外 ,PEDF 可 通 
过 NADPH 氧化 酶 途径 和 线粒体 系统 抑制 高 糖 诱导 的 
活性 氧 艇 的 生成 ,改善 氧化 应 激 呈 ,在 NAFLD 的 “第 二 
次 打击 ”过 程 中 发 挥 保护 作用 ;PEDF 亦 可 通过 抑制 
NADPH 和 氧化 酶 阻 断 血管 紧张 素 开 的 信号 传导 5 ,减少 
肝脏 线粒体 的 氧化 性 损伤 和 损害 线粒体 脂肪 酸 的 B 
氧化 中 。PEDF 还 可 通过 多 种 途径 调节 TNF-a、IL-6、 
IL-10、I 了 -18 等 炎 性 因子 的 表达 ,抑制 与 T2DM 和 
NAFLD 均 密切 相关 的 慢性 低 度 炎 症 反 应 。 

在 接触 类 似 危 险 因素 的 T2DM 患者 间 ,NAFLD 发 
病 率 却 差异 较 大 ,疾病 发 展 也 不 尽 相 同 ,提示 T2DM 合 
并 NAFLD 的 发 生 可 能 与 遗传 因素 有 关 。PEDF 由 1 个 
o/B 核 心 丝氨酸 .3 个 B- 折 琶 和 10 个 Qa- 螺旋 组 成 ,含有 418 
个 氨基 酸 , 其 相对 分 子 质 量 约 为 50 000";DNA 序列 分 
析 显 示 PEDF 属 于 丝氨酸 蛋白酶 抑制 剂 基 因 家 族 。 目 
前 关于 T2DM 患 者 PEDF 基 因 多 态 性 的 研究 主要 集中 
在 其 与 糖尿 病 微血管 并 发 症 的 相关 性 。Yamagishi 等 "4 
发 现 ,PEDF 基因 外 显 子 区 Met72Thr(rs1136287)SNP 
与 年 龄 相关 的 黄斑 退行 性 变 有 关 , 而 与 糖尿 病 微血管 并 
发 症 无 关 ; Tizuka 等 "研究 发 现 PEDF 启动 子 区 
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rs1294385SNP 与 糖尿 病 视网膜 病变 有 关 。 而 关于 
T2DM 患 者 PEDF 启 动 子 区 SNP 位 点 与 NAFLD 的 相关 
性 目前 国内 外 研究 尚 少 ,本 研究 选取 PEDF 基 因 启 动 子 
区 SNP -358G 一 A(rs1294385) ,探索 其 与 T2DM 患者 
NAFLD 发 生发 展 的 关系 ,并 发 现 两 者 存在 相关 性 。 
PEDF -358 位 点 基因 型 检测 结果 显示 :DM1 组 和 DM2 
组 均 存 在 GG、GA、AA 三 种 基因 型 ,其 中 AA 基因 型 频 
率 较 低 ;基因 型 分 布 显 示 DMI1 组 与 DM2 组 相 比 差异 有 
统计 学 意义 , 且 DM1 组 的 A 等 位 基因 频率 高 于 DM2 
组 。T2DM 患 者 色素 上 皮 衍 生 因子 启动 子 区 基因 -358 
位 点 GA 基因 型 发 生 NAFLD 的 风险 性 增高 ,是 GG 基 
因 型 的 2.032 售 ;A 等 位 基因 携带 者 (GA+AA 基因 型 ) 比 
GG 基因 型 更 易 出 现 NAFLD, 风险 性 前 者 为 后 者 的 
2.068 倍 ;这 说 明 携带 A 等 位 基因 使 T2DM 患 者 发 生 
NAFLD 的 风险 性 提高 。 而 AA 基因 型 与 GG 基因 型 相 
比 ,出 现 NAFLD 的 风险 差异 无 统计 学 意义 ,考虑 可 能 
与 AA 基因 型 的 例 数 较 少 有 关 。Chung 等 “研究 表明 在 
PEDF 基 因 敲 除 的 小 鼠 肝 脏 ,甘油 三 酶 的 含量 增加 ,出 现 
明显 的 肝 细 胞 脂肪 变性 ,而 给 予 重组 PEDF 治 疗 后 , 脂 
肪 甘油 三 酯 水 解 酶 (ATGL ) 活 性 增强 ,甘油 三 酯 的 含量 
减少 ,肝脏 的 脂肪 变性 明显 减轻 。 我 们 推测 PEDF 基因 
单 核 苷 酸 的 变异 可 能 使 发 生 肥胖 及 中 心性 肥胖 的 风险 
性 升 高 ,使 脂肪 在 腹部 皮下 及 内 脏 蕾 积 ,造成 或 加 重 胰 
岛 素 抵抗 高 胰岛 素 血 症 ,降低 脂 酰 CoA 合 成 酶 、 肉 碱 脂 
酰 转移 酶 I 的 表达 ,减少 线粒体 及 过 氧化 氢 酶 体 对 长 链 
脂肪 酸 的 B- 氧 化 ,增加 甘油 三 酯 的 含量 ,出 现 肝 细胞 脂 
肪 变性 。 

总 之 ,通过 本 研究 提示 血清 PEDF 是 T2DM 患者 
NAFLD 的 发 生发 展 的 独立 影响 因素 ,血清 PEDF 水 平 
的 升 高 考虑 为 胰岛 素 抵抗 的 反馈 表现 。T2DM 患 
PEDF 基因 启动 子 区 -358 位 点 (rs1294385) 多 态 性 与 
NAFLD 的 发 生发 展 相关 ,携带 A 等 位 基因 可 能 增加 
T2DM 患者 发 生 NAFLD 的 易 感 性 ,但 PEDF 基 因 通 过 
哪些 机 制 影 响 PEDF 功 能 尚 有 待 进 一 步 研究 。 
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